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序論 

 

アミオダロン（AMD）は、Vaughan Williams 分類のクラスⅢ群に属する抗不

整脈薬であり、活動電位持続時間を延長し不応期を延長させることによって抗

不整脈作用を発揮する 1,2)。主要な作用は K+チャネル遮断作用によるものであ

り 1)、心室頻拍および心室細動の 2 次予防において、生存率を上昇させること

が報告されている 3,4)。また、非持続性心室頻拍および期外収縮を有している心

筋梗塞後の患者においては、対象群と比べ、全死亡と突然死を減少させること

が報告されている 5-7)。 

AMD は、その化学構造の骨格にヨードを含むベンゾフラン誘導体であり、

ヨードを質量の 37.5%を含んでいる 8)。200mg の AMD を内服する患者では、ヨ

ードを 75mg 摂取することになり 8)、薬物代謝による脱ヨード化により、血液

中に約 6mg の遊離ヨードが放出される 9)。日本人のヨード摂取量は、平均して

約 1.5mg/日であり 10)、AMD 服用患者では、通常の約 4 倍の過剰摂取となる。

また、米国人のヨード摂取量は、0.15-0.30mg/日であり、AMD 服用患者では通

常の 20-40 倍のヨードを摂取することになる 8)。AMD の重篤な副作用として、

間質性肺炎、肺線維症、肝障害、甲状腺機能異常が知られており、これらの副

作用が臨床上問題となることがある。AMD による甲状腺機能異常には、甲状

腺中毒症と甲状腺機能低下症があり、地域や国によってその発生頻度が異なる

11,12)。さらに、AMD 誘発性甲状腺中毒症は、中毒性結節性甲状腺腫や無症候性

のバセドウ病が背景にある患者で、ヨード過剰摂取が引き金となりヨード誘発

性の甲状腺ホルモン産生過剰を起こすⅠ型と、甲状腺に基礎疾患のない患者が

AMD 服用中に急性あるいは亜急性に甲状腺が破壊され、甲状腺ホルモンが大

量に漏出する破壊性甲状腺中毒症を起こすⅡ型に分類される。ヨード摂取量の

多い我が国では、中毒性結節性甲状腺腫はほとんどなく、結節を伴ったⅠ型は

非常に稀である。一方、AMD 誘発性甲状腺機能低下症はヨード摂取量が多量

な地域で多い 13,14,15)。日本人では、AMD 誘発性甲状腺機能低下症が AMD 誘発

性甲状腺中毒症よりも発症頻度が高いとされている。 

AMD は主にチトクロム P450（CYP）3A4 よる脱アルキル化によって活性代

謝物である N-デスエチルアミオダロン（DEA）に代謝される 8,16,23-25)。また、
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AMD と DEA の半減期は、それぞれ 55 日および 62 日と極めて長い 26)。さらに、

AMD および DEA は非常に脂溶性が高く、様々な組織および臓器に濃縮され蓄

積されると考えられている。AMD 誘発性甲状腺中毒症は、主に AMD および

DEA の細胞毒性によるものと考えられているが 22)、DEA は AMD よりも細胞

毒性が強く 27)、さらに DEA の甲状腺内の濃度は AMD の濃度よりも高いこと

が知られている 28)。これらのことは、AMD 治療中の患者における甲状腺機能

異常において、DEA が重要な役割を果たしている可能性があると考えられてい

る。しかし、今日まで、AMD 血中濃度および DEA 血中濃度と甲状腺機能異常

との関連に関する研究報告はほとんどなく、その関係については明らかにされ

ていない。 

AMD 誘発性甲状腺機能異常の発症は、AMD による不整脈治療に大きな影響

を及ぼし、治療成果を左右する重要な要因になっている。臨床上、AMD 誘発

性甲状腺機能異常の発症を予測し、事前に予防することは困難であり、このこ

とが AMD による不整脈治療における大きな障害となっている。特に、AMD 誘

発性甲状腺中毒症が発症した場合、AMD の中止も考慮する必要があり、患者

の予後に大きな影響を及ぼすことがある。これまで、AMD 誘発性甲状腺中毒

症のリスク因子として、若年齢、男性、甲状腺自己抗体産生、甲状腺腫、低肥

満度指数などが 17,18,29-32)、また、AMD 誘発性甲状腺機能低下症のリスク因子と

して、高齢、ベースラインにおける高い甲状腺刺激ホルモン値、低い左室駆出

率、糖尿病、女性における甲状腺自己抗体産生などが報告されている 13,19-21,31,32,)。

しかし、甲状腺機能異常の発症を予測し、事前に回避できるような明確な予測

因子として確認されたリスク因子は存在しない。 

一方、医療に関する情報が電子化され、ビッグデータとして蓄積されている。

これらの実臨床におけるデータはリアルワールドデータと呼ばれ、ある特定の

患者に限定した臨床試験からは得られない現実の医療を反映しているデータと

して注目されている。近年、これらのリアルワールドデータを利用することで、

今まで知られていない新たな情報を抽出しようとする研究が盛んに行われるよ

うになってきた。また、何の規則性もないデータの集まりから、意味ある規則

や法則を抽出する技術であるデータマイニング手法をリアルワールドデータに

適用することにより、未知の新たな知見が得られる可能性がある。最も身近に
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存在するリアルワールドデータとして、病院情報システムまたは電子カルテに

蓄積されている医療情報がある。今回、循環器疾患の高度専門病院である国立

循環器病研究センター（NCVC）に蓄積された医療情報を用い、AMD および

DEA 血中濃度と甲状腺機能異常との関連性についてデータマイニング手法で

解析するとともに、後ろ向きコホート研究で、AMD および DEA 血中濃度と甲

状腺機能異常発症との関連について検討した。 
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第１章 データマイニング手法を用いた AMD および DEA 血中濃度と甲状腺

機能異常との関連性に関する研究 

 

Ⅰ．諸言 

 AMD の重大な副作用として甲状腺中毒症および甲状腺機能低下症が知られ

ている 11, 22)。AMD による甲状腺中毒症の発症リスク因子として、若年、男性、

甲状腺自己抗体産生、甲状腺腫、低肥満度指数が 17,18,29-32)、また、甲状腺機能

低下症の発症リスク因子として、高齢、ベースラインにおける高い甲状腺刺激

ホルモン（TSH）値、左室駆出率低下、糖尿病、女性での甲状腺自己抗体産生

などが報告されているが 13,19-21,31,32)、明確なリスク因子は不明である。AMD 治

療中の甲状腺機能異常の発症は、AMD の治療継続に大きく影響する可能性が

あり、特に、甲状腺中毒症の発症時には AMD の投与を中止しなければならな

い場合があり問題となる。甲状腺機能異常を事前に予測し予防することができ

れば、AMD による不整脈治療に大きく貢献できる。しかし、AMD 服用患者に

おける甲状腺機能異常の発症と患者背景因子との関係については不明な点が多

く、甲状腺機能異常の発症を事前に予測することは非常に困難である。 

AMD は、CYP3A4 によって活性代謝物である DEA に代謝される 16)。AMD

および DEA は非常に脂溶性が高く、様々な組織および器官に蓄積されている

と考えられている。また、血中半減期は、55 日および 62 日と非常に長い 26)。

AMD による治療における有効性および安全性の確保の観点から、AMD および

DEA の血中濃度を測定することが推奨されているが、これまで、AMD 血中濃

度およびDEA血中濃度とAMD誘発性甲状腺機能異常との関連についてはほと

んど検討が行われていない。 

今回、循環器疾患の高度専門病院として、AMD による不整脈治療の症例と

実績が豊富な国立循環器病研究センター（NCVC）の病院情報システムから、

AMDおよび DEA血中濃度と甲状腺関連ホルモン測定値を含むデータセットを

抽出し、これらの測定値の関連性について、データマイニング手法を用いて検

討した。 
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Ⅱ．方法 

１．研究デザインおよびデータ  

NCVCの病院情報システムから、2012年 1月～2016年4月にAMD血中濃度、

DEA 血中濃度および TSH、遊離チロキシン（FT4）、遊離トリヨードサイロニ

ン（FT3）を含む甲状腺関連ホルモンの検査を同日に行った血液サンプルのデ

ータセットを抽出し、AMD 血中濃度および DEA 血中濃度と甲状腺関連ホルモ

ン値との関連性についてデータマイニング手法を用い検討した。AMD 療法開

始時に甲状腺機能異常と診断された患者のデータは予め除外した。なお、AMD、

DEA、FT3、FT4 および TSH のすべてのデータが揃っているデータセットを解

析対象とした。 

この研究は、NCVC および近畿大学薬学部の倫理委員会によって承認を受け

た。 

 

２．甲状腺機能の定義 

血清 TSH、FT3 および FT4 の値を、電気化学発光免疫測定法を用いて測定し

た（Elecsys TSH, Elecsys FT3 III, Elecsys FT4 II; Roche Diagnostics, Japan）。測定

値は、NCVC における甲状腺機能の分類定義に基づいて、甲状腺機能正常、甲

状腺機能亢進、潜在性甲状腺機能亢進、甲状腺機能低下、潜在性甲状腺機能低

下の 5 群に分類した。NCVC における FT4 の正常値は 1.1–1.8 ng/dL、TSH の正

常値は0.5–5.5 μIU/mLであり、TSH低値（<0.5 μIU/mL）かつFT4高値（>1.8 ng/dL）

の場合に甲状腺機能亢進、TSH低値（<0.5 μIU/mL）かつ FT4正常値（1.1–1.8 ng/dL）

の場合に潜在性甲状腺機能亢進に分類した。さらに、TSH 高値（>5.5 μIU/mL）

かつ FT4 低値（<1.1 ng/dL）の場合に甲状腺機能低下に分類し、TSH 高値（>5.5 

μIU/mL）および FT4 正常値（1.1–1.8 ng/dL）の場合は、潜在性甲状腺機能低下

に分類した。また、TSH および FT4 が共に正常値であった場合は「正常群」に

分類した。TSH 低値かつ FT4 低値、TSH 高値かつ FT4 高値であった場合は、「そ

の他」に分類した。 

 

３．AMD および DEA 血中濃度測定方法 

AMD および DEA 血中濃度は、高速液体クロマトグラフィー法（HPLC）を
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用いて測定した 33)。AMD および DEA をジエチルエーテルで抽出後、蒸発乾固

させ、残留物をメタノールに溶解し HPLC で測定した。メタノール、水および

28%アンモニア水（容量比 91：8.8：0.2）の混合物を移動相とし、流速 1.5 mL/min、

測定波長 242nm で測定した。検量線は、0.1-5.0 μg/mL の濃度範囲で線形であっ

た。日間変動および日内変動は 5%未満であった。 

 

４．データ解析  

定量的データは平均±標準偏差（SD）で表示し、カテゴリーデータは頻度（百

分率）で表示した。2 群の平均値は Student’s t test で比較検定し、2 つ以上の群

の平均値は一方向分散分析（ANOVA）で検定後、Tukey-Kramer test により比較

を行った。また、p 値＜0.05 を有意とした。解析は、JMP10.0.2（SAS Institute Inc., 

Cary, NC, USA）で行った。 

 

 

Ⅲ. 結果 

 解析データセットの概要を Table1 に示した。研究期間中に AMD、DEA、

FT4、FT3、TSH がすべて測定されたサンプルは、1,872 件であり、患者数は

330 名（男性 249 名、女性 81 名）であった。AMD 注射薬投与時の測定データ

を除外し 1,831 のデータセットを解析対象とした。測定時の患者の平均年齢は、

57.5±18.4 歳であった。 
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Table 1. Data sets analyzed in the study (January 2012 to April 2016) 

 
All Euthyroidism Hyperthyroidism 

Sub-clinical 

hyperthyroidism 
Hypothyroidism 

Sub-clinical 

hypothyroidism 
Undetermined 

Number of measurements 1,831 950 87 34 93 625 42 

Number of patients 330 240 33 15 42 159 20 

Gender (M, F) 249, 81 178, 62 25, 8 11, 4 35, 7 134, 41 15, 5 

TSH (μIU/mL) 7.1 ± 11.1 3.02 ± 1.32 0.07 ± 0.12 0.15 ± 0.13 29.48 ± 36.31 11.12 ± 6.19 9.03 ± 4.15 

FT4 (ng/dL) 1.62 ± 0.79 1.61 ± 0.28 4.10 ± 2.21 1.55 ± 0.13 0.89 ± 0.14 1.39 ± 0.19 2.03 ± 0.17 

FT3 (pg/mL） 2.68 ± 2.02 2.40 ± 0.56 7.55 ± 7.41 2.20 ± 0.76 2.35 ± 0.47 2.50 ± 0.55 2.52 ± 0.53 

FT3/FT4 1.69 ± 0.53 1.53 ± 0.40 1.66 ± 0.72 1.42 ± 0.51 2.68 ± 0.61 1.83 ± 0.45 1.25 ± 0.29 

Euthyroidism values in our laboratory: TSH, 0.5–5.5 μIU/mL; FT4, 1.1–1.8 ng/dL 

Values are expressed as n or mean ± standard deviation. 

TSH, thyroid stimulating hormone; FT4, free thyroxine; FT3, free triiodothyronine 
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１．AMD 血中濃度と DEA 血中濃度との相関関係 

 AMD 血中濃度と DEA 血中濃度の相関を Figure 1 に示した。AMD と DEA に

有意な相関が認められた（Y=0.565x+0.180, R2=0.665, p<0.0001）。 

 

 

 

Figure 1. Relationship between serum AMD and DEA concentrations 

The regression equation determined by a least-squares method:  

Y= 0.565x+0.180, R2=0.665 (p<0.0001) 

AMD, amiodarone; DEA, N-desethylamiodarone 
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２．甲状腺機能亢進群、甲状腺機能低下群および正常群との比較 

各甲状腺機能群のサンプル測定時の平均年齢、AMD 血中濃度、DEA 血中濃度

および DEA/AMD 比を Table2 に示す。3 つの異なる甲状腺機能群でサンプル測

定時の平均年齢に有意差が認められた（p<0.0001）。甲状腺機能亢進群の平均年

齢（45.5±14.3 歳, p <0.0001）は、甲状腺機能正常群（57.4±18.1 歳）より低く、

また、甲状腺機能低下群の平均年齢は（69.2±14.5 歳, p < 0.0001）、甲状腺機能

正常群より高かった。 

甲状腺機能亢進群（0.62 ± 0.29μg/ mL）の平均 AMD 血中濃度は、甲状腺機能

正常群（0.85 ± 0.48μg/ mL, p<0.0001）および甲状腺機能低下群 （0.85 ± 0.334μg/ 

mL, p=0.0029）より低かった。また、甲状腺機能亢進群（0.520.20 μg/mL, 

p<0.0001）と甲状腺機能低下群（0.59 μg/mL, p=0.0355）の平均 DEA 濃度

は、甲状腺機能正常群（μg/mL）より低かった。甲状腺関連ホルモン

の異常値の多くは、AMD および DEA 血中濃の治療域内（0.5-2.0 μg/mL）で認め

られた。甲状腺機能亢進群（0.95μg/mLp=0.0209）の平均 DEA/AMD 比

は甲状腺機能正常群（0.87μg/mL）より高く、甲状腺機能低下群

（0.77μg/mL,p=0.0038）の平均 DEA/AMD 比は甲状腺機能正常群より低

かった。 
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Table 2. AMD and DEA concentrations and DEA/AMD ratios in different thyroid function groups 

  Hyperthyroidism Euthyroidism Hypothyroidism ANOVA 

Age at measurements (years) 45.5 ± 14.3 57.4 ± 18.1 69.2 ± 14.5 <0.0001 

AMD (µg/mL) 0.62 ± 0.29†  0.85 ± 0.48 0.85 ± 0.43 <0.0001 

DEA (µg/mL) 0.52 ± 0.20†  0.68 ± 0.33 0.59 ± 0.28†  <0.0001 

DEA/AMD ratio 0.95 ± 0.42* 0.87 ± 0.28 0.77 ± 0.26†  <0.0001 

 

ANOVA, analysis of variance 

Values are expressed as mean ± standard deviation. 

AMD, amiodarone; DEA, N-desethylamiodarone  

*Significantly increased compared to the euthyroidism group (Tukey-Kramer test) 

†Significantly decreased compared to the euthyroidism group (Tukey-Kramer test)  

 

 

 

 

 

 



11 

 

３．TSH 値と FT4 値のレベルの違いによる比較 

TSH 値（正常値：0.5-5.5 IU/mL）および FT4 値（正常値：1.1-1.8 ng/dL）を

正常値を基準として低値群、正常群および高値群の 3 群に分類し、DEA/AMD

比を比較した（Figure 2）。TSH 低値群（0.98 0.41 vs. 0.87 0.28, p<0.001）お

よび FT4 高値群（0.90 0.33 vs. 0.84 0.27, p=0.0037）の DEA/AMD 比は、正

常群と比較して有意に高かった。FT4 高値群には、TSH 低値、TSH 正常、TSH

高値が含まれていた。TSH 高値群は、正常群と比較して有意に低い DEA/AMD

比を示した（0.810.25 vs. 0.870.28, p<0.0001）。 

 

 

 

 

Figure 2. Comparisons of mean DEA/AMD ratios among different thyroid 

dysfunction groups.  

AMD amiodarone, DEA N-desethylamiodarone, TSH thyroid-stimulating hormone, 

FT4 free thyroxine. 
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４．FT4 高値群のサブ解析 

FT4 高値群を TSH 値の正常値に基づき低値群（<0.5 IU/mL）、正常群（0.5-5.5 

IU/mL）、および高値群（>5.5IU/mL）の 3 群に分け、サブ解析を行った。3

群間の DEA/AMD 比に有意差は認められなかった（Figure 3）。 

 

 

 

Figure 3. Sub-analysis of the elevated FT4 level group  

There was no significant difference among 3 sub-groups with different TSH levels. 

DEA/AMD ratio and thyroid-related hormones  

AMD, amiodarone; DEA, N-desethylamiodarone 

TSH, thyroid stimulating hormone; FT4, free thyroxine 
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５．甲状腺機能正常群のサブ解析 

甲状腺機能正常群を FT3 値のレベルで、3 群に分類した。甲状腺機能正常群

950 データセットのうち、FT3 低値、FT3 正常および FT3 高値を示したデータ

セットが、それぞれ 580件、368件および 2件であった。FT3低値群（<2.6 pg/mL）

と FT3 正常群（2.6-4.6 pg/mL）の 2 群について比較したところ、FT3 低値群の

AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比は、FT3 正常群より高かっ

た（Figure 4）。 

さらに、FT3 低値群の血清クレアチニン（Scr）は、FT3 正常群（1.51 ± 0.93 mg/dL 

vs. 1.06 ± 0.44 mg/dL, p<0.0001）よりも高かった（Table 3）。 

 

 

 

Figure 4. Sub-analysis of the euthyroidism group (normal TSH level group) 

There were significant differences between the suppressed and normal FT3 level 

groups. 

AMD, amiodarone; DEA, N-desethylamiodarone; TSH, thyroid stimulating hormone; 

FT3, free triiodothyronine 
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Table 3. Comparison of serum creatinine between the suppressed and normal FT3 

level groups in sub-analysis of the euthyroidism group. 

  
Normal TSH  

p 
Suppressed FT3 Normal FT3 

n 565 356   

Scr (mg/dL) 1.51 ± 0.93 1.06 ± 0.44 <0.0001 

Scr, serum creatinine; TSH, thyroid stimulating hormone; FT3, free triiodothyronine 

Values are expressed as n or mean ± standard deviation. 
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６．甲状腺機能別の DEA/AMD 比の分布 

異なる甲状腺機能群における DEA/AMD 比の分布を Figure 5 に示す。甲状腺

機能低下群の DEA/AMD 比はほぼ 1.1 未満に分布していた。 

 

Figure 5. Comparison of the DEA/AMD ratio distribution among different 

thyroid function groups.  

AMD amiodarone, DEA N-desethylamiodarone 
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７．年齢層別の DEA/AMD 比の比較 

 3 つの年齢層に層別し、DEA/AMD 比を比較した（Figure 6）。若年齢群（40

歳未満群; 0.99 μg/mL）における平均 DEA/AMD 比は、高年齢群（41-64

歳群; 0.81 μg/mL、65 歳以上群; 0.82 μg/mL）よりも有意に高かっ

た。 

 

 

Figure 6. Comparisons of mean DEA/AMD ratios among different age groups. 

AMD amiodarone, DEA N-desethylamiodarone 
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Ⅳ．考察 

 本研究の結果、AMD および DEA 血中濃度と甲状腺関連ホルモン異常値との

明確な関係は認められなかった。甲状腺関連ホルモン異常値の多くは、AMD

および DEA 血中濃度の治療範囲内である 0.5-2.0 μg/mL で認められた。これら

の結果から、より高い AMD および DEA 血中濃度が必ずしも甲状腺機能異常の

発症に関連する訳ではないことが示された。このことは、これまでのいくつか

の研究でも報告されており 34)、AMD および DEA 血中濃度が甲状腺機能異常の

発症に直接関係していないことが示唆された。 

 今回の研究では、全データセットの平均 DEA/AMD 比は 0.85±0.86 であり、

既報の結果と大きな違いはなかった 35)。AMD血中濃度およびDEA血中濃度は、

定常状態に達するまで投与期間に応じて変化する可能性があるが 33)、Kashima

らは日本人における長期経口療法の全期間を通して、DEA 血中濃度と AMD 血

中濃度との比がほぼ同じであったことを報告している 33)。このことから、個々

の患者における AMD 療法の継続期間の長さは、DEA/AMD 比に大きな影響は

ないと考えられた。本研究において、甲状腺機能亢進群の DEA/AMD 比は、甲

状腺機能正常群と比較して有意に高かった。また、甲状腺機能低下群では、甲

状腺機能正常群と比較して DEA/AMD 比が有意に低かった。さらに、TSH およ

び FT4 のみによる分類では、TSH 低値群および FT4 高値群で、DEA/AMD 比が

有意に高かった。また、TSH 高値群では正常群と比較して DEA/AMD 比が有意

に低かった。これらのことから、DEA/AMD 比の上昇および低下が、それぞれ

甲状腺関連ホルモンの上昇および低下に関連している可能性が示唆された。 

 甲状腺機能正常群のサブ解析では、FT3 低値群と FT3 正常群の AMD 血中濃

度および DEA 血中濃度に有意差が認められた。通常、重篤な疾患を有する甲

状腺疾患の既往歴のない患者では、FT3 の異常値を認めることが多い。このよ

うな状態の場合、「甲状腺機能不全症候群」と診断される 36)。甲状腺機能不全

症候群は、腎不全や心不全の患者で発症すると報告されている 37-40) 。今回の

研究では、解析対象のデータセットに心不全患者のデータセットが多く含まれ

ていた可能性があり、その結果、FT3 低値群には、心不全患者からのデータセ

ットが多く含まれていた可能性がある。FT3 低値群における AMD 血中濃度お

よび DEA 血中濃度の上昇は、心不全患者における腎機能低下または血行動態
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低下が影響している可能性が考えられた。 

 AMD から放出された過剰のヨウ素が甲状腺機能異常の発症に寄与する可能

性があるが 22)、AMD 誘発性甲状腺機能異常の発症の正確なメカニズムは完全

に解明されていない。AMD に関連する甲状腺細胞障害性は、主に甲状腺細胞

に対する薬物の直接的な作用によるものであり、AMD および DEA のミトコン

ドリア毒性が細胞障害性に関与していることが報告されている 41-44)。さらに、

DEA は AMD よりも甲状腺細胞に対する細胞障害性が高く、DEA は患者の血中

濃度に近い濃度で甲状腺細胞に直接的な細胞障害作用を及ぼす 27) 。また、DEA

の甲状腺内濃度は AMD より高いことが報告されている 28)。これらのことから、

DEA が甲状腺機能異常の発症において重要な役割を果たしている可能性があ

ると考えられた。しかし、今回の研究では、DEA 血中濃度自体そのものではな

く、DEA/AMD 比が甲状腺機能異常と関連していた。AMD は CYP3A4 によっ

て DEA に代謝されるため、CYP3A4 活性は AMD 治療中の患者の DEA/AMD 比

に大きく影響する。一方、甲状腺機能低下群の DEA/AMD 比は甲状腺機能正常

群の DEA/AMD 比より低かった。生物学的メカニズムは不明であるが、CYP3A4

の活性または発現が、甲状腺機能異常の原因に関与している可能性が考えられ

た。多くの CYP3A4 誘導薬や阻害薬が臨床で用いられているため、AMD 治療

患者において、これらの薬物の併用がどのように AMD 誘発性甲状腺機能異常

に関与しているかについて検討する必要があると考えられた。さらに、CYP2C8

が臨床における AMD 代謝に大きな役割を担っているとの報告がある 13,17-19) 。

Hanioka らは、CYP2C8 の AMD の N-脱エチル化への寄与は約 25-50％であり、

AMD 代謝において CYP2C8 が重要であることを示唆している 23)。これらのこ

とから、今後、甲状腺機能と CYP2C8 活性との関連性についても検討する必要

があると考えられた。 

今回の研究で、若年群の DEA/AMD 比が高齢群より有意に高かった。若年群

での高い DEA/AMD 比は、若年者における高い CYP 活性を反映している可能

性があった。若年は、AMD 誘発性甲状腺中毒症の明確なリスク因子であり、

若年患者における AMD 誘発性甲状腺中毒症のリスク上昇は、DEA/AMD 比が

高いことに起因する可能性が考えられた。 

 今回、AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および甲状腺関連ホルモンを含む臨床
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検査のデータセットを使用し、データマイニング手法を用いて解析を行い、

AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および甲状腺関連ホルモンとの関連を検討した。

今回の検討において、臨床的および生化学的データ、基礎疾患、AMD の投与

量および継続期間、併用薬といった患者背景は考慮しなかった。また、今回、

甲状腺機能亢進を示したデータセットはほとんどⅡ型の AMD 誘発性甲状腺中

毒症の患者であると考えられたが、甲状腺自己抗体が測定されていないため、

Ⅰ型である自己免疫疾患の患者のデータサンプルが含まれている可能性を完全

に否定することはできなかった。しかし、ヨード摂取の多い日本ではⅠ型は稀

であり 45)、ほとんどがⅡ型であると考えられた。 

本研究において、甲状腺機能異常の発症と DEA/AMD 比との関連が認められ

たが、真の因果関係は不明であり、甲状腺機能異常の発症が AMD の代謝およ

び薬物動態を変化させ、DEA/AMD 比の変化をもたらした可能性は否定できな

い。 

今回の研究結果をさらに補強するために、良くデザインされた臨床試験で検

証する必要性があると考えられた。 
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Ⅴ．小括 

１．DEA 血中濃度の AMD 血中濃度に対する比（DEA/AMD 比）と甲状腺機能

との間に関連性が認められた。 

２．DEA/AMD 比の高低は、それぞれ甲状腺中毒症および甲状腺機能低下症と

関連があった。 

３．DEA/AMD 比は、AMD 誘発性甲状腺機能異常の発症の予測因子である可能

性が示唆された。 
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第２章 コホート研究による AMD 血中濃度および DEA 血中濃度と甲状腺機

能異常との関連に関する検討 

 

Ⅰ．諸言 

 AMD は、生命を脅かす不整脈の治療に用いられる抗不整脈薬であり、副作

用として発症する甲状腺機能異常は、AMD 療法を受けている患者にとって重

要な問題である 11,12)。これまでの研究では、様々な因子が AMD 誘発性甲状腺

機能異常のリスク因子として報告されているが 13,17-21,29-32,)、AMD 誘発性甲状腺

中毒症および甲状腺機能低下症に関係する決定的なリスク因子は特定されてい

ない。 

第１章の AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および甲状腺関連ホルモンのデータ

セットを用いたデータマイニング手法による研究において、DEA/AMD 比の上

昇および低下が甲状腺関連ホルモンの増加および減少と関連していることが示

唆された 46) 。しかし、AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比と

甲状腺機能異常発症との因果関係は不明であった。この疑問を解決するために、

AMD 服用患者の、AMD 誘発性甲状腺機能異常発症の前後における AMD 血中

濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比と甲状腺関連ホルモンの変動および関

連について、NCVC の病院情報システムを用い、後ろ向きコホート研究により

調査した。 

 

 

Ⅱ. 方法 

１．研究デザインと対象患者 

NCVC において 2012 年 1 月～2016 年 4 月の期間中に AMD で治療された患

者を病院情報システムデータベースから抽出し（Figure 7）、AMD 投与開始以降

の甲状腺機能の変化と血中 AMD、DEA、DEA/AMD 比の変化について調査し

た。また、調査期間中に、甲状腺機能中毒症を発症した患者を甲状腺中毒症群、

甲状腺機能低下症を発症した患者を甲状腺機能低下症群、発症しなかった患者

を正常群として分類し、甲状腺機能異常の発症前後の AMD 血中濃度、DEA 血

中濃度およびDEA/AMD比と甲状腺関連ホルモンの変化および関連性について
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検討した。 

各患者について、甲状腺機能異常が血液検査で確認された最初の日を

index-day（指標日）として定義した。甲状腺機能正常患者の指標日は、観察期

間の中央日の後に甲状腺機能正常が確認された最初の日として定義した。各患

者の指標日の前後 1 年間の TSH、FT4、FT3 および AMD、DEA、DEA/AMD

比を解析対象とし、関連性を検討した。AMD 投与が 3 ヶ月以上中断された場

合は、治療終了とみなした。 

 

２．患者除外基準 

 次の条件を満たす患者は解析から除外した。 

１）AMD 血中濃度および DEA 血中濃度が測定されていない患者 

２）AMD 開始時に甲状腺機能異常の診断がある患者、抗甲状腺薬および甲状

腺ホルモン製剤が投与されていた患者、AMD 療法開始前の 6 ヶ月間に異常な

TSH を示した患者、抗甲状腺ホルモン抗体陽性患者 

３）AMD 投与開始以降甲状腺機能に関する検査が行われていない患者 

４）指標日における年齢が 18 歳未満の患者 

５）指標日における治療期間が 3 ヶ月に満たない患者 

なお、AMD 投与開始後 3 ヵ月以内に、一時的な甲状腺機能異常を引き起こ

すことが知られているため 8)、AMD 開始後 3 ヶ月以内に認められた甲状腺機能

の異常は甲状腺機能異常とはしなかった。 
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Figure 7. Selection of the study population 
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３．AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および甲状腺関連ホルモンの測定と甲状腺

機能分類 

甲状腺関連ホルモンおよび AMD および DEA 血中濃度測定は、第 1 章と同じ

方法で行った。また、甲状腺機能分類の基準についても第 1 章と同じ方法で実

施した。 

 

4．データ解析  

定量的データは平均±標準偏差（SD）、カテゴリーデータは頻度（百分率）

として記載した。2 群の平均値の比較は、Student's t 検定を用いた。3 群以上の

平均値の比較は、一方向分散分析（ANOVA）のあと Tukey-Kramer 検定によっ

て行った。 カテゴリー変数は、Chi-square 検定または Fisher’s exact 検定を用い

て比較した。 

全てのデータセットを用いて、AMD 血中濃度、DEA 血中濃度、DEA/AMD

比と甲状腺関連ホルモンとの相関分析を行った。 さらに、指標日前後の各月の

平均 AMD 血中濃度、DEA 血中濃度、DEA/AMD 比と平均甲状腺関連ホルモン

値との相関分析を行った。  

多変量ロジスティック回帰分析には、指標日前の指標日に最も近い測定日の

データを用いた。 全ての変数をロジスティックモデルに組み入れ、P 値が 0.1

を超えた場合、段階的変数減少法（stepwise backward elimination method）を用

いて解析した。 調整オッズ比（ORs）、95％信頼区間（CIs）および P 値を計算

した。統計解析には、JMP® 11.2.0（SAS Institute Inc.、Cary、NC、USA）を使

用した。 

本研究は、NCVC および近畿大学薬学部の倫理委員会によって承認を得て実

施した。 
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Ⅲ．結果 

１． 研究対象母集団 

期間中の AMD 服用患者は、1,021 名であった。その内、AMD 血中濃度およ

び DEA 血中濃度が測定されていない 124 名の患者を除外した。また、投与開

始時に甲状腺機能異常と診断された患者、甲状腺機能異常の治療を受けていた

患者および甲状腺ホルモン抗体が陽性であった患者 422 名を除外した。AMD

療法の開始後に甲状腺機能検査を受けていない 1 名の患者も除外した。さらに、

指標日時点で 18 歳未満の患者（11 名の患者）および AMD 投与を 3 ヶ月以上

継続していなかった患者（86 名の患者）を除外し、377 名の患者を解析対象患

者とした。 

期間中に AMD 誘発性甲状腺中毒症および甲状腺機能低下症を発症した患者

は、それぞれ 54 名（14.3%）および 60 名（15.9%）であった。また、145 名、

13 名、99 名および 6 名の患者が、それぞれ甲状腺機能正常、潜在性甲状腺機能

亢進症、潜在性甲状腺機能低下症およびその他の群に分類された。 

甲状腺中毒症群に分類された 54 名の内、発症後にステロイドが投与された患

者が 14 名、抗甲状腺薬が投与された患者が 3 名いた。さらに、甲状腺機能低下

症群の 60 名の患者の内、51 名の患者がレボチロキシンによる治療を受けた。  

研究対象患者の患者背景をTable 4に示す。3つの異なる甲状腺機能群の間で、

AMD 療法の開始時の平均年齢（ANOVA、p<0.0001）と指標日の平均年齢

（ANOVA、p <0.0001）に有意差が認められた。甲状腺中毒症群の AMD 投与開

始年齢（49.9±14.2 歳）は、甲状腺機能低下症群（62.0±16.6 歳、p<0.0001）お

よび甲状腺機能正常群（61.5±13.8 歳、p <0.0001 ）よりも有意に若かった。ま

た、指標日の年齢では、甲状腺中毒症群の年齢（53.4±14.0 歳）は、甲状腺機

能低下症群（64.7±16.3 歳、p<0.0001）および甲状腺機能正常群（63.9±13.5 歳、

p <0.0001）より有意に若かった。甲状腺中毒症群における AMD 療法の投与継

続期間は、甲状腺機能正常群よりも有意に長かった（41.9±31.7 ヶ月 vs. 27.6

±28.9 ヶ月、Pp= 0.0073）。また、3 つの異なる甲状腺機能群間で、指標日にお

ける平均 AMD 投与量に有意差はなかった。 



26 

 

Table 4. Characteristics of the study patients 

Patients All patients Thyrotoxicosis Hypothyroidism Euthyroidism P value 
Sub-clinical 

hyperthyroidism 

Sub-clinical 

hypothyroidism 
Undetermined 

Number of patients 377 54 60 145 
 

13 99 6 

Age at the initiation of AMD therapy  

(years)* 
59.1 ± 15.1 49.9 ± 14.2a 62.0 ± 16.6 61.5 ± 13.8 <0.0001 55.3 ± 11.0 60.0 ± 14.8 45.2 ± 15.1 

Age at the index date  (years)* 61.7 ± 14.8 53.4 ± 14.0a 64.7 ± 16.3 63.9 ± 13.5 <0.0001 57.5 ± 9.8 62.7 ± 14.7 46.8 ± 14.0 

AMD dose (mg)* at the index date 131.1 ± 47.6 126.4 ± 45.4 130.0 ± 43.4 125.1 ± 43.2 0.7633c 111.5 ± 36.3 144.7 ± 55.6 150.0 ± 44.7 

Duration (months)* 31.2 ± 30.9 41.9 ± 31.7b 31.9 ± 28.9 27.6 ± 28.9 0.0073 25.0 ± 24.1 31.6 ± 34.8 19.8 ± 21.8 

Serum creatinine (mg/dL)*e 1.29 ± 0.95 1.10 ± 0.48 1.33 ± 0.97 1.34 ± 1.07 0.2717c 1.1 ± 1.0 1.3 ± 0.9 1.0 ± 1.1 

Sex 
        

     Male (%) 281 (74.5 ) 43 (79.6 ) 46 (76.7 ) 104 (71.7) 0.4759d 12 (92.3) 72 (72.7)  4 (66.7) 

Cardiac Diagnoses 
        

     Dilated cardiomyopathy (%) 128 (34.0) 26 (48.1) 18 (30.0) 39 (26.9) 0.0157d 5 (38.5)  36 (36.4) 4 (66.7) 

     Hypertrophic cardiomyopathy (%) 63 (16.7) 6 (11.1) 12 (20.0) 23 (15.9) 0.4305d 5 (38.5) 17 (17.2) 0 (0) 

     Ischemic cardiomyopathy (%) 24 (6.4) 7 (13.0) 4 (6.7) 11 (7.6) 0.3449d 0 (0) 1 (1.0) 1 (16.7) 

     Cardiac sarcoidosis (%) 26 (6.9) 4 (7.4) 2 (3.3) 14 (9.7) 0.4201d 0 (0) 6 (6.1) 0 (0) 

Hypertension (%) 254 (67.3) 34 (63.0) 43 (71.7) 102 (70.3) 0.5371d 10 (77.0) 62 (62.6) 3 (50) 

Diabetes mellitus (%) 128 (34.0) 16 (29.6) 24 (40.0) 50 (34.5) 0.507d 4 (30.8) 34 (34.3) 0 (0) 

Dyslipidemia (%) 194 (51.5) 23 (42.6) 33 (55.0) 85 (58.6) 0.1297d 8 (61.5) 43 (4.34) 2 (33.3) 

Atrial arrhythmia(%) 199 (52.8) 26 (48.1) 32 (53.3) 79 (54.5) 0.7263d 8 (61.5) 50 (50.5) 4 (66.7) 

Ventricular arrhythmias(%) 298 (79.0) 48 (88.9) 49 (81.7) 106 (73.1) 0.0432d 10 (76.9) 82 (82.8) 3 (50.0) 

*Mean ± standard deviation 
   

  
    

aSignificantly decreased compared to the hypothyroidism and euthyroidism groups (Tukey-Kramer test). 
    

bSignificantly increased compared to the euthyroidism group (Tukey-Kramer test). 
     

cNo significant difference was observed among the hyperthyoidism, hypothyroidism, and euthyroidism groups (ANOVA). 
   

dA significant difference was observed among the hyperthyoidism, hypothyroidism, and euthyroidism groups  (Chi-squared test or Fisher's exact test). 
 

eThere is one missing value in the euthyroidism group. 
       

AMD: amiodarone 
        

ANOVA: analysis of variance 
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２．甲状腺機能別の AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比と甲

状腺関連ホルモン値との関連 

指標日前後（pre-index 期間、post-index 期間）の AMD 血中濃度、DEA 血中

濃度および DEA/AMD 比の変化を Figure 8 に示す。指標日前後（pre-index 期間

および post-index 期間）の平均 AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD

比を Table 5、Figure 9 および Figure 10 に示す。pre-index 期間の甲状腺中毒症

群の平均 DEA 血中濃度（0.67±0.32 g/ mL）は、甲状腺機能正常群（0.57±0.35 

g/ mL）および甲状腺機能低下症群（0.56±0.33 g/ mL）より有意に高かった。

一方、post-index 期間における甲状腺中毒症群の平均 AMD 血中濃度（0.68±0.37 

g/ mL）は、甲状腺機能低下症群（0.95±0.49 g/ mL）および甲状腺機能正常

群（0.91±0.47 g/ mL）より有意に低かった 。post-index 期間中の甲状腺中毒

症群（0.63±0.25 g/ mL）の平均 DEA 血中濃度は、甲状腺機能正常群（0.75±

0.34 g/ mL）より有意に低かった。pre-index 期間における甲状腺中毒症群の平

均 DEA/AMD 比（0.86±0.24）は、甲状腺機能低下症群（0.68±0.27）および甲

状腺機能正常群（0.78±0.30）より有意に高く、post-index 期間における甲状腺

中毒症群の平均DEA/AMD比（1.05±0.40）は、甲状腺機能低下症群（0.81±0.24）

および甲状腺機能正常群（0.88±0.22）より有意に高かった。 
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Figure 8. Changes in serum AMD and DEA concentrations and DEA/AMD ratio during the pre- and post-index periods.  

AMD amiodarone, DEA N-desethylamiodarone, down-pointing triangle indicates development of thyroid dysfunction 
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Table 5. AMD and DEA concentrations and the DEA/AMD ratio in different thyroid function groups 

    Thyrotoxicosis t-test  

(P values) 

Hypothyroidism t-test  

(P values) 

Euthyroidism t-test  

(P values) 

ANOVA  

(P values) 

 

  n Mean ± SD n Mean  ± SD n Mean ± SD 

AMD (μg/mL) 

Pre-index period 127 0.83 ± 0.44 

0.002 

114 0.89 ± 0.50 

0.4236 

259 0.81 ± 0.56 

0.0189 

0.3492 

Post-index period 162 0.68 ± 0.37a 128 0.95 ± 0.49 293 0.91 ± 0.47 <0.0001 

            

DEA (μg/mL) 

Pre-index period 127 0.67 ± 0.32b 

0.3147 

114 0.56 ± 0.33 

0.0003 

259 0.57 ± 0.35 

<0.0001 

0.0182 

Post-index period 162 0.63 ± 0.25c 128 0.72 ± 0.34 293 0.75 ± 0.34 0.0008 

            

DEA/AMD ratio 

Pre-index period 127 0.86 ± 0.24b 

<0.0001 

114 0.68 ± 0.27d 

<0.0001 

259 0.78 ± 0.30 

<0.0001 

<0.0001 

Post-index period 162 1.05 ± 0.40b 128 0.81 ± 0.24 293 0.88 ± 0.22 <0.0001 

Values are expressed as mean ± standard deviation 

AMD amiodarone, DEA N-desethylamiodarone, ANOVA analysis of variance 

aSignificantly decreased compared to the hypothyroidism and euthyroidism groups (Tukey-Kramer test). 

bSignificantly increased compared to the hypothyroidism and euthyroidism groups (Tukey-Kramer test). 

cSignificantly decreased compared to the euthyroidism groups (Tukey-Kramer test). 

dSignificantly decreased compared to the hyperthyroidism and euthyroidism groups (Tukey-Kramer test). 
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Figure 9. Mean AMD and DEA concentrations and the DEA/AMD ratio during the pre-index period 

AMD: amiodarone, DEA: N-desethylamiodarone, Euthyroid: Euthyroidism, Thyrotoxi: Thyrotoxicosis, Hypo: Hypothyroidism 
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Figure 10. Mean AMD and DEA concentrations and the DEA/AMD ratio during the post-index period 

AMD: amiodarone, DEA: N-desethylamiodarone, Euthyroid: Euthyroidism, Thyrotoxi: Thyrotoxicosis, Hypo: Hypothyroidism 
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３．AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比と甲状腺関連ホルモン

値との相関性 

Figure 11-13 に指標日前後の月平均の AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および

DEA/AMD 比と月平均の Log (TSH)、FT4 および FT3 の変化を示す。甲状腺中

毒症群で DEA/AMD 比と Log (TSH)、FT4 および FT3 の間に連動した変化が観

られた。また、甲状腺中毒症群において、DEA/AMD 比の平均値と甲状腺関連

ホルモンの平均値との間で良い相関が認められた（Table 6）。また、すべての測

定データを用いた線形回帰分析の結果を Figure 14 に示す。AMD 血中濃度、DEA

血中濃度、DEA/AMD 比と Log (TSH)、FT4 および FT3 とのいくつかの組み合

わせにおいて弱い相関関係が認められた。 
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Figure 11 Alterations in the AMD and DEA concentrations, the DEA/AMD ratio, and the levels of TSH during the pre- and 

post-index period 

AMD: amiodarone, DEA: N-desethylamiodarone, TSH: thyroid-stimulating hormone, ▼: development of thyroid dysfunction 
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Figure 12 Alterations in the AMD and DEA concentrations, the DEA/AMD ratio, and the levels of FT4 during the pre- and 

post-index period 

AMD: amiodarone, DEA: N-desethylamiodarone, FT4: free thyroxine, ▼: development of thyroid dysfunction 
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Figure 13 Alterations in the AMD and DEA concentrations, the DEA/AMD ratio, and the levels of FT3 during the pre- and 

post-index period 

AMD: amiodarone, DEA: N-desethylamiodarone, FT3: free triiodothyronine, ▼: development of thyroid dysfunction 
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Table 6. Correlation between AMD, DEA, and DEA/AMD and thyroid-related hormones 

  Log (TSH)     FT4     FT3   

  Regression formula R2 P value   Regression formula R2 P value   Regression formula R2 P value 

Euthyroidism 
           

AMD LOG (TSH) = 0.53 - 0.19・AMD 0.259 0.0112* 
 

FT4 = 1.36 + 0.26・AMD 0.311 0.0046* 
 

FT3 = 2.57 - 0.16・AMD 0.035 0.381 

DEA LOG (TSH) = 0.52 - 0.23・DEA 0.360 0.0019* 
 

FT4 = 1.36 + 0.34・DEA 0.498 0.0001* 
 

FT3 = 2.66 - 0.33・DEA 0.142 0.0691† 

DEA/AMD LOG (TSH) =0.58 - 0.27・DEA/AMD 0.142 0.0694† 
 

FT4 = 1.25 + 0.43・DEA/AMD 0.224 0.0195* 
 

FT3 = 3.10 - 0.81・DEA/AMD 0.252 0.0124* 

            

Hyperthyroidism 
           

AMD LOG (TSH) = -0.01 + 0.90・AMD 0.111 0.1119 
 

FT4 = 2.78 - 1.14・AMD 0.100 0.1322 
 

FT3 = 4.13 - 1.73・AMD 0.165 0.0489* 

DEA LOG (TSH) =0.47 - 0.32・DEA 0.004 0.7639 
 

FT4 = 2.89 - 1.51・DEA 0.051 0.2892 
 

FT3 = 4.09 - 1.95・DEA 0.062 0.2423 

DEA/AMD LOG (TSH) =2.05 - 1.44・DEA/AMD 0.263 0.0104* 
 

FT4 = 0.46 + 1.52・DEA/AMD 0.162 0.0514† 
 

FT3 = 0.69 + 2.22・DEA/AMD 0.251 0.0127* 

            

Hypothyroidism 
           

AMD LOG (TSH) =0.69 + 0.37・AMD 0.112 0.1103 
 

FT4 = 1.29 - 0.07・AMD 0.024 0.4671 
 

FT3 = 2.32 + 0.04・AMD 0.003 0.7893 

DEA LOG (TSH) =0.56 + 0.73・DEA 0.251 0.0127* 
 

FT4 = 1.33 - 0.16・DEA 0.082 0.1762 
 

FT3 = 2.23 + 0.20・DEA 0.042 0.335 

DEA/AMD LOG (TSH) =0.36 + 0.93・DEA/AMD 0.132 0.0811† 
 

FT4 = 1.44 - 0.30・DEA/AMD 0.089 0.1561 
 

FT3 = 2.03 + 0.45・DEA/AMD 0.071 0.2092 

*: Significant 

†: Significant trend 

AMD: amiodarone, DEA: N-desethylamiodarone, TSH: thyroid-stimulating hormone, FT4: free thyroxine, FT3: free triiodothyronine 

Data during pre- and post-inedex periods were used for analyses. 
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Figure 14. Correlation between AMD, DEA, and DEA/AMD and thyroid-related 

hormones using all individual data sets. 
AMD: amiodarone, DEA: N-desethylamiodarone, TSH: thyroid-stimulating hormone, 

FT4: free thyroxine, FT3: free triiodothyronine 
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４．ROC（Receiver Operating Characteristic）曲線分析 

AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比と甲状腺機能異常発症と

の関連を評価するために、ROC（Receiver Operating Characteristic）解析を実施

した（Table 7）。AUC は DEA/AMD 比で最も高く、甲状腺中毒症群では、

DEA/AMD 比の AUC が 0.624 であり、カットオフ値 1.08 を用いたとき、感度

0.358、特異度 0.875、陽性予測値 46.6%、陰性予測値 81.7%であった。また、甲

状腺機能低下症群では、DEA/AMD 比の AUC が 0.615 であり、カットオフ値

0.69 を用いたとき、感度 0.465、特異度 0.734、陽性予測値 21.7%、陰性予測値

89.7%であった。DEA/AMD 比が AMD 誘発性甲状腺中毒症および甲状腺機能低

下症の発症の予測因子としての可能性が示されたが、ともに予測能は高いとは

言えなかった。 
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Table 7. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of thyrotoxicosis and hypothyroidism 

 

  Predictors AUC Cut-off value Sensitivity Specificity 
Positive predictive 

value (%) 

Negative predictive 

value (%) 

Thyrotoxicosis AMD 0.597 0.79 0.688 0.519 30.4  84.5  

 
DEA 0.528 0.77 0.757 0.388 27.4  84.0  

 
DEA/AMD 0.624 1.08 0.358 0.875 46.6  81.7  

        
Hypothyroidism AMD 0.518 0.58 0.733 0.368 15.5  89.7  

 
DEA 0.551 0.49 0.465 0.654 17.5  88.6  

  DEA/AMD 0.615 0.69 0.465 0.734 21.7  89.7  

 

AMD: amiodarone 

DEA: N-desethylamiodarone 

TSH: thyroid-stimulating hormone 

FT4: free thyroxine 

FT3: free triiodothyronine 
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５．ロジスティック回帰分析による甲状腺機能異常のリスク因子の検討 

ロジスティック回帰分析の結果を Table 8, 9 に示す。AMD 投与開始年齢

（Adjusted OR: 0.96, 95% CI: 0.94-0.98）、拡張型心筋症（Adjusted OR: 2.04, 95% 

CI: 1.06-3.94）、虚血性心筋症（Adjusted OR 4.80, 95% CI: 1.65-13.11）が AMD 誘

発性甲状腺中毒症の予測因子として検出された。DEA/AMD 比は有意な予測因

子としては検出されなかったが、Adjusted OR が 3.25 (95%CI：0.96-11.04, 

p=0.0583)であり、関連する傾向が認められた。AMD 誘発性甲状腺機能低下症

群の分析では、AMD 血中濃度（Adjusted OR: 2.01, 95%CI：1.13-3.56）が有意な

予測因子として検出された。 
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Table 8. Logistic regression analysis including risk factors for the development of AMD-induced thyrotoxicosis 

Variables Crude OR (95% CI) P value   Adjusted OR (95% CI) P value 

Gender (male) 1.40 (0.71-2.96) 0.3435 
   

Age at the initiation of AMD therapy 0.96 (0.94-0.97) <0.0001 
 

0.96 (0.94-0.98) <0.0001 

AMD 0.88 (0.44-1.66) 0.7113 
   

DEA 1.34 (0.53-3.28) 0.5347 
   

DEA/AMD ratio 3.09 (0.99-9.52) 0.052 
 

3.25 (0.96-11.04) 0.0583 

Hypertension 0.80 (0.44-1.47) 0.4591 
   

Diabetes mellitus 0.79 (0.41-1.46) 0.4644 
   

Dilated cardiomyopathy 2.01 (1.12-3.61) 0.0197 
 

2.04 (1.06-3.94) 0.032 

Hypertrophic cardiomyopathy 0.58 (0.22-1.33) 0.2132 
   

Ischemic cardiomyopathy 2.68 (0.99-6.58) 0.0517 
 

4.80 (1.65-13.11) 0.005 

Cardiac sarcoidosis 1.09 (0.31-3.01) 0.874       

AMD: amiodarone, DEA: N-desethylamiodarone, OR: odds ratio, CI: confidential interval 

Multivariate logistic regression analyses was performed using data closest to the index date in the pre-index period. 
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Table 9. Logistic regression analysis including risk factors for the development of AMD-induced hypothyroidism 

Variables Crude OR (95% CI) P value   Adjusted OR (95% CI) P value 

Gender (male) 1.15 (0.61-2.26) 0.6771 
   

Age at AMD initiation 1.02 (1.00-1.04) 0.0959 
 

1.02 (1.00-1.04) 0.0656 

AMD 1.93 (1.09-3.38) 0.0253 
 

2.01 (1.13-3.56) 0.0178 

DEA 2.01 (0.85-4.74) 0.1126 
   

DEA/AMD ratio 0.55 (0.17-1.72) 0.3078 
   

Hypertension 1.27 (0.70-2.39) 0.4347 
   

Diabetes mellitus 1.37 (0.77-2.40) 0.2856 
   

Dilated cardiomyopathy 0.81 (0.43-1.45) 0.4771 
   

Hypertrophic cardiomyopathy 1.30 (0.62-2.56) 0.4652 
   

Ischemic cardiomyopathy 1.06 (0.30-2.93) 0.9176 
   

Cardiac sarcoidosis 0.42 (0.07-1.47) 0.1967       

AMD: amiodarone, DEA: N-desethylamiodarone, OR: odds ratio, CI: confidential interval 

Multivariate logistic regression analyses was performed using data closest to the index date in the pre-index period. 
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Ⅳ．考察 

 本研究において、甲状腺機能異常の発症前後において、甲状腺関連ホルモン

値が DEA/AMD 比と連動して変化していることが示された。また、甲状腺機能

異常発症前後における AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比につ

いて検討を行ったところ、発症前の pre-index 期間において、甲状腺中毒症群で

は、甲状腺機能低下症群および甲状腺機能正常群に比べ DEA/AMD 比が高く、

この特徴は発症後により顕著になることが示された。一方、甲状腺機能低下症

群では、発症前の pre-index 期間中の DEA/AMD 比が甲状腺中毒症群および甲状

腺機能正常群に比べ低かった。これらの結果から、甲状腺中毒症および甲状腺

機能低下症患者の甲状腺関連ホルモンがDEA/AMD比と関連している可能性が

示され、甲状腺機能異常発症前における DEA/AMD 比が AMD 誘発性の甲状腺

中毒症および甲状腺機能低下症の予測因子になり得る可能性が示唆された。さ

らに、ROC 分析においても、DEA/AMD 比が AMD 誘発性甲状腺中毒症および

甲状腺機能低下症の発症の予測因子としての可能性が示された。 

甲状腺ホルモンがCYP3A4の発現や活性に影響を及ぼすことが知られている

47-50)。甲状腺ホルモンの変化は、CYP3A4 の発現を通じて薬物代謝に影響を与

え、結果として AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比に変化をも

たらす可能性がある。すなわち、AMD 誘発性甲状腺中毒症患者では、CYP3A4

の発現または活性の増加に伴う代謝亢進により、AMD 血中濃度の低下と DEA

血中濃度の上昇が生じ、その結果として DEA/AMD 比が増加したことが考えら

れる。一方、AMD 誘発性甲状腺機能低下症患者では、CYP3A4 発現や活性の低

下に伴う代謝低下により、AMD血中濃度の上昇と DEA血中濃度の低下が生じ、

その結果として、DEA/AMD 比が低下する可能性が考えられる。従って、本研

究において観察された甲状腺中毒症発症後の DEA/AMD 比の上昇は、甲状腺機

能亢進による AMD 代謝亢進に起因する可能性が考えられた。しかし、本研究

において、DEA/AMD 比の変化が甲状腺機能異常の発症前の pre-index 期間にも

認められた。このことは、AMD 誘発性甲状腺機能異常を発症する患者が、発

症しない患者とは異なる AMD 代謝能を有しているか、または、甲状腺機能異

常の発症前からそのような変化を獲得している可能性が考えられた。また、甲

状腺中毒症の発症年齢は甲状腺機能低下症の発現年齢より低いことが知られて
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いる。今回の研究においても、甲状腺中毒症群の平均発症年齢は甲状腺機能正

常群および甲状腺機能低下症群の患者よりも有意に低かった。一般に、若年者

は高齢者より薬物代謝能が高く、CYP 活性も高いと考えられる。このことが、

甲状腺中毒症の発症リスクが若年者で高いことと関係している可能性が示唆さ

れた。 

DEA は AMD よりも強い細胞毒性を有しており、臨床的な治療濃度でヒト甲

状腺細胞に対して直接的な細胞毒性を示すことが報告されている 27)。また、

DEA の甲状腺内濃度は AMD よりも高いことも報告されている 28)。これらのこ

とから、DEA が AMD 誘発性甲状腺中毒症の発症において重要な役割を果たし

ている可能性があると考えられた。本研究では、甲状腺中毒症群の pre-index 期

間における平均 DEA 血中濃度は、甲状腺機能正常群と甲状腺機能低下症群の

pre-index 期間における平均 DEA 血中濃度より有意に高かった。さらに、多変

量ロジスティック回帰分析により、高い AMD 血中濃度が甲状腺機能低下症の

リスク因子として同定され、高い DEA/AMD 比が甲状腺中毒症のリスク因子と

して関連している傾向が認められた。これらの結果から、高い DEA 血中濃度

および DEA/AMD 比が甲状腺中毒症の発症と関連し、高い AMD 血中濃度およ

び低いDEA/AMD比が甲状腺機能低下症の発症に関連している可能性が考えら

れた。 

 本研究により認められた甲状腺機能異常の発症と AMD 血中濃度、DEA 血中

濃度および DEA/AMD 比との関連は、患者の AMD の代謝能との関連を反映し

ている可能性が考えられた。すなわち、甲状腺機能異常を発症する患者では、

甲状腺機能異常発症前にすでに、CYP3A4 の発現または活性に特徴的な変化を

有し、その結果として、甲状腺機能異常発症前から、AMD 血中濃度、DEA 血

中濃度および DEA/AMD 比に変化が認められた可能性が考えられた。AMD 誘

発性甲状腺機能異常を発症する患者が、特徴的な AMD 代謝能を有する場合、

AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比は、甲状腺機能異常の発症

の予測因子となる可能性が考えられた。 

本研究では、解析対象患者のすべてについて、甲状腺機能異常発症前後の

AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および甲状腺関連ホルモンが、毎月測定されて

いたわけではなかった。また、本研究では AMD 療法開始時に甲状腺機能異常
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がある患者は除外したが、自己免疫疾患の患者が含まれている可能性を完全に

否定することはできなかった。さらに、本研究では、AMD 誘発性甲状腺中毒

症のサブタイプの確定診断はなされなかったが、AMD 療法開始時に甲状腺機

能異常を有し、抗甲状腺抗体陽性の患者は除外したことから、Ⅰ型 AMD 誘発

性甲状腺中毒症の患者は含まれていないと考えられた。また、甲状腺機能異常

が発症した場合、治療のためにステロイドホルモンや甲状腺ホルモン製剤が投

与されるが、臨床においてこれらの介入を排除することはできない。従って、

甲状腺機能異常を発症した患者のほとんどにおいて、治療的介入が行われてい

たため、何らかの影響を受けている可能性があった。従って、今回の結果は実

臨床における治療的介入下での、AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および

DEA/AMD 比と甲状腺関連ホルモンとの関連性を示している点を考慮する必要

がある。本研究の結果を解釈する場合、これらのことを考慮する必要はあるが、

AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比と甲状腺機能異常との間に

何らかの関連性があると考えられた。 

 今後、前向きの臨床研究によって、AMD 代謝と甲状腺機能異常との関係を

明らかにする必要があると考えられた。 
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Ⅴ．小括 

１．AMD 療法開始時の年齢、拡張型心筋症および虚血性心筋症が AMD 誘発性

甲状腺中毒症の重要な予測因子であると考えられた。 

２．甲状腺中毒症患者は、甲状腺機能低下症患者および甲状腺機能正常患者と

比較して DEA/AMD 比が増加していた。 

３．一方、甲状腺機能低下症群の患者は、甲状腺機能正常患者と比較して

DEA/AMD 比が低下していた。 

４．甲状腺関連ホルモン値は DEA/AMD 比と連動して変化しており、AMD 投

与中のDEA/AMD比は甲状腺中毒症および甲状腺機能正常群の甲状腺関連ホル

モンと有意に相関していた。 

５．ROC 分析によって、DEA/AMD 比が AMD 誘発性甲状腺中毒症および甲状

腺機能低下症発症の予測因子となる可能性が示唆された。 

６．これらのことから、DEA/AMD 比が AMD 誘発性甲状腺機能異常の潜在的

な予測因子である可能性が考えられた。 
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総括 

本研究では、医療機関のデータベースを使用することによって、AMD 誘発

性甲状腺機能異常の発症と AMD 血中濃度、DEA 血中濃度および DEA/AMD 比

との関連性について検討した。 

第 1 章では、AMD 血中濃度と DEA 血中濃度、TSH、FT4、FT3 測定結果を

含むデータセットを、病院情報システムからダウンロードし、データマイニン

グ手法を用いて解析することにより、AMD 血中濃度および DEA 血中濃度と甲

状腺関連ホルモン値との関係について検討した。その結果、AMD 血中濃度に

対する DEA 血中濃度の比（DEA/AMD 比）と甲状腺関連ホルモン値との間に関

連性があることが認められた。さらに、高い DEA/AMD 比および低い DEA/AMD

比が、それぞれ甲状腺機能亢進および甲状腺機能低下と関連があることが示さ

れた。その結果、DEA/AMD 比は、AMD 誘発性甲状腺機能異常の発症に有用な

予測因子である可能性が示唆された。ただし、その因果関係は不明であり、AMD

誘発性甲状腺機能異常の発症が AMD の代謝に影響し、その結果、AMD および

DEA の血中濃度が変化し、DEA/AMD 比も変化した可能性があった。 

第 2 章では、第１章で認められた結果をさらに検討するために、後ろ向きの

コホート研究でAMD血中濃度およびDEA血中濃度と甲状腺機能異常発症との

関係について検討した。その結果、AMD 投与開始時の年齢、拡張型心筋症、

および虚血性心筋症が AMD 誘発性甲状腺中毒症の重要な予測因子として同定

された。さらに、甲状腺中毒症患者では、甲状腺機能低下症患者および甲状腺

機能正常患者と比較して発症前後の DEA/AMD 比が高いことが確認された。一

方、甲状腺機能低下症群の患者では、甲状腺機能正常患者と比較して DEA/AMD

比が低下している傾向がみられた。さらに、甲状腺関連ホルモン値は DEA/AMD

比と連動して変化しており、AMD 療法中の DEA/AMD 比は甲状腺中毒症およ

び甲状腺機能正常群の甲状腺関連ホルモンと有意に相関していた。また、ROC

分析によって、DEA/AMD 比が AMD 誘発性甲状腺中毒症および甲状腺機能低

下症発症の予測因子となる可能性が示唆された。 

これらのことから、AMD 誘発性甲状腺機能異常の発症に AMD 血中濃度、

DEA 血中濃度および DEA/AMD 比が関与している可能性が示唆され、特に

DEA/AMD 比が甲状腺機能異常発症の予測因子となる可能性が考えられた。今
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後、さらに検討を行う必要があると考えられた。 
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略語一覧 

 

AMD     amiodarone 

AIT       amiodarone-induced thyrotoxicosis 

AIH       amiodarone-induced hypothyroidism 

BMI       body mass index 

CYP       cytochrome P450 

DEA      N-desethyl amiodarone 

TSH       thyroid stimulating hormone 

NCVC        National Cerebral and Cardiovascular Center 

FT4          free thyroxine 

FT3         free triiodothyronine  

HPLC       high-performance liquid chromatographic 

SD      standard deviation  

ANOVA     one-way analysis of variance 

Scr         serum creatinine 

ORs        odds ratios 

CI         95% confidence intervals  

ROC       receiver operating characteristic 
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林友鴻医師に深く感謝いたします。さらに、近畿大学薬学部臨床薬学部門臨床

薬剤情報学分野、国立循環器病研究センター薬剤部の諸氏に厚く御礼申し上げ

ます。 

 


